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Association ofthe pla層ma Platelet・derivedmicroparticles tO platdet
COunt ratiowith hoSPitalmortality and disseminatedin加ava8cular
COagulopathyincriticanyinpatient
（重症症例における血紫中血小板由来マイクロパーティクル濃度の血小板数
に対する比率と在院死亡率および播種性血管内凝固との関連）
目的‘
重症症例において凝周と炎症のクロストークが臓器不全の進行に重要な役割を果たしている
と考えられているが、その機序はまだ明確ではない。血小板由来マイクロパーティクルは活
性化血小板より放出される強いプロコアグラント活性を有する微小な膜小胞体であり、血小
額活性化のマーカーと考えられている。凝固と炎症のクロストークに血小板由来マイクロパ
ーティクルが重要な役割を果たしていると考えられているが、その役割は未だ明らかにはさ
れていない。この前向き観察研究の目的は血小板由来マイクロパーティクルと重症症例にお
ける在院死亡および播種性血管内凝周（D工c）との関連性を検封することである。
方法
2012年5月から2013年1月の間に滋賀医科大学附属病院集中治療室に入宣した119症例に
対して、週に3回の採血を行って得られた計372検体を対象とした白血燈中の血小板由来マ
イクロパーティクル凛度は酵素結合免疫吸着法（ELISA法）を使用して測定した。集中治療
室入室期間中の血婦中血小板由来マイクロパーティクル濃度の最大値（maxPDMP値）、血
躾中血小板由来マイクロパーティクル濃度の血小板数に対する比率の入室期間中最大値
（maxPDM馴Plt日比）および入室中の血小板数の最低値を記録した。日本救急医学会急性期
DICスコアやSequentialOrganFailureAsSeSmentScore（SOFA）スコアを含む重症症例
の評価に用いる各スコアを計算した。主要評価項目は在院予後、副次的評価項目は入室中の
DIcの有無とした。また、在院死亡と関連しうる予後予測因子を解析するた桝こ単変皇解析
を行い、さらに在院死亡と関連する可能性のある因子に対して多変皇解析を行った。
結果
119症例のうち在院生存は98例、在院死亡は21例であった。在院死亡者のmaxPI）M針Plts
比は17，59であり、在院生存者の2．54に比べて有意に上昇していた（p＜0．001）。入室中の
血小板数の最低値とmaxPDMP値との間には有意な負の相関を認めたくr＝－0．332、pく
0．001）。また、入室中にD工Cを呈した症例のmaxPDMP肌色比は9．27であり、D工Cを星
さなかった症例の2．35に比べて有意に増加していた（pく0．001）。さらに、DIC症例のmax
PDMP値は81．48であり、非DIc症例の34．88に比べて有意に上昇していた（p＝0．001）。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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（続　紙）
多変畳解析の結果、maⅩPDMmm由比が在院死亡を予測する独立した予後予測因子であっ
た。
考察
今回、重症症例におけるP】〕M馴Pl由比と在院死亡は有意に関連していることを示し、血小板
の活性化と予後との関連性が示唆された。重症症例において血小板数減少症例は予後が悪い
という事実は多数報告されている。しかし、本研究では、血小板減少群で有意にPDMP値は
上昇しており、PDMP値と入室中の血小板数最低値との間には負の相関が認められた。従っ
てmaXPDM馴Pl由比の上昇は、単なる血小板減少の結果だけでなく、PDMP値が上昇して
いることも影響していると考えられる。一方、これまでの報告において、健常人ではPDMP
値と血小板数とは正の相関をとることが示されている。本研究では、この相関が逆の結果と
なったが、この結果は炎症に起因している可能性がある。炎症性腺疾患症例を対象とした研
究において、PDMP値を我々と同様のEuSA法を用いて測定した報告があるが、血小板数
とPDMP値との間には相関を認めず、炎症の強い例ではPDM即Pl由比が上昇していた。ま
た他の測定方法であるフローサイトメトリーを使用した報告では、炎症性疾患症例において
血小板数とPDMP値との間に正の相関を示すことが報告されおり、フローサイトメトリー法
では炎症性疾患においてPDMm由比は上昇しないことが示唆された。E工一ISA法はP】〕MP
表面の糖蛋白の抗原量を計翻しているのに対し、フローサイトメトリー活はマイクロパーテ
ィクルの粒子数を計測している。その測定意義の違いを考慮すると、炎症を伴う病態におい
てはパーティクルあたりの糖蛋白抗原量が増加している可能性やフローサイトメトリーでは
測定できない大きさのパーティクルが増加している可能性が考えられる。そのため本研究結
果で認められた予後不良症例、DIC症例におけるEuSA討こよるP王）Mm臨比の上昇は、
これらの症例における単位血小板あたりの血小板由来の糖蛋白抗原量の増加を示しており、
血小板活性化のより良いマーカーとなりうる可能性とともに、PDMPが凝固と炎症のクロス
トークを担う物質である可能性が考えられた。
結論
本研究では、集中治療室入室中のPDM押lt8比の最大値は在院生存群に比べて在院死亡群
で有意に高値を示した。また、重症症例において、PDM刑Plt8比は予後および凝固異常と
関連していた。重症症例におけるPDMP値の測定は血小板活性化の程度を間接的に評価す
ることができ、さらに凝固異常のモここタリングと重症度の評価に有用であると考えられた。
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（学位論文審査の結果の要削（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
重症患者では凝固と炎症のクロストークが臓器不全の過行に重要な役割を果たすと考えられ
ている。申請者は血小板活性化のマーカーとされている血小板由来マイクロパーティクル
（PDMP）に焦点を絞り、集中治療室に入室した患者を対象にして、PDMP借および血小板数と在
院死亡および播種性血管内凝固（mC）との関連を検討した。
その結果、最大PD肝値と血小板数との比（PDMP／PltS）が1）在院生存者に比べて在院死亡者
で上昇、2）DIC非発症者に比べて菟症者で上昇していたことを見出した。この比の上昇には、
単なる血小板減少の結果では無く、PDMP値の上昇が原因であることをD工C症例と非D工C症例を
比較検討することにより見出した。また、従来フローサイトメトリーで測定されていたPDMP
の成親とは異なり、ELTSA法で測定すると、最大聞肝値と最小血小板数の間に有意な負の相関
を見出した。さらに、多変畳解析の結果、PDMP／Plts比が在院死亡を予測する独立した予後予
測因子であることを見出した。
以上のことから、本翰文は塵症症例におけるDIC発症の可能性や予後予測につながる新しい
知見を与えたものであり、学位論文の関連分野及び専攻学術の試問を受け合格したので、博士
（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（総字数　553字）
（平成27年9月　2日）
